rftoRITY 

DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



fl@G'di|T/Fr0 15 SEP 2005 

»CI7CZ2004/0000±7 



30.03.2004 



CESKA REPUBLIKA 
Mad PRtMYSLOVllHO VLASTNICTVt 



ftEW 0 4 MAY 20W 



, WIPO 



PCT 



potvrzuje, ze 
PLIVA-LACHEMA a.s., Brno, CZ 

podal(i)dne 31.3.2003 
pfihl6Sku vynalezu znacky spisu PV 2003-915 



a ze pfipojen6 pfflohy se shodujf UplnS 
s pfivodne podair^ pfflohami t6to itfihlAsky. 




BEST AVAILABLE COPY 



Farmaceuticka kompozice obsahujici jako ucinnou latku kom- 
plex ctyfmocne platiny a zpusob jeji vyroby. 

Oblast technlky 

Vynalez se tyka slozeni a zpusobu vyroby pevnych lekovych forem komplexu ctyrmocne 
platiny. Slozeni a lekova forma komplexu ctyrmocne platiny podle vynalezu zarucuji vy- 
bornou stabilitu pnpravku a okamzit6 uvolfiovanf leciva z lekove formy pfi peroralnim po- 
dani ve forme toboiek nebo tablet. Postup vyroby a pou2it§ v>5'robnf zarizeni podle vynale- 
zu jsou jednoducha a umoznuji snadnou ^xdox\\ realizaci. 

Dosavadni stav techniky 

Platinov6 komplexy jsou obecne znamy svym sirokym protinadorovym ucinkem, ktery' je 
vyuzlv^n v Ie6be fady n^idorovych onemocneni. Dosud se vyuzfvaji v terapeuticke praxi 
pouze komplexy dvojmocn§ platiny, zejmena cisplatina, karboplatina nebo oxaliplatina. 
Komplexy dvojmocne platiny jsou v gastrointestinalnim systemu nestabiini a/nebo se velmi 
spatne vstfebavajf. Tato skutecnost znemozftuje jejich pouziti v oralni lekov6 forme, ktera 
je pro pacienty podstatn§ v9hodnej§l. Bylo zji§teno, ze nektere komplexy ctyfmocn6 plati- 
ny odstrafiuji tento nedostatek a zachov^vajl si svou protinadorovou ucinnost i pil peroral- 
nim pod^ni. Tyto komplexy 5tyfmocn6 platiny jako nove chemlck6 slouceniny 
k peroralnfmu pod^nl. byly popsany v patentech EP 0 328 274, EP 0 423 707 a 
PCT/CZ99/00015. 

Komplexy ctyi'mocne platiny maji obecne velmi malou rozpustnost ve vode (pfiblizne 
0,03 g / 100 ml), malou sypnou hustotou (pfiblizne 0.2 g/ml), malou setfasnou hustotou 
(pi'iblizne 0,4 g/ml) a extremni elektrostatickv' naboj. Tyto fyzikalnl vlastnosti tvofi zavazny 
problem pfi pfiprave pevne lekove formy. Komplexy ctyfmocne platiny jsou navic pfi styku 
s kovy nebo s fadou bezne pouzivanych chemickych excipientii chemicky nestabilnf. coz 
tvofi zavazn^r problem stability pevne l6kov§ formy. Tyto probl§my jsou castecne feseny 
V PCT/CZ99/00015, kter^ popisuje pHpravu pevn§ l§kov6 formy kbniplexu ctyfmocne pla- 
tiny ve forme jeho rozpustn^ch inkluznlch komplexCi s cyklodextriny s nSslednou lyofilizaci. 
Tento zpCisob pflpravy je slozltj' a nakladn^, pfi6em2 enkapsulacnl kapacita cykiodextrinu 
v^razne omezuje obsah uveden6ho platinov6ho komplexu v n§m. 
. . . Jak yypl^a ze stayu techniky, je v^roba pevn)?ch tekov^^'ch forem komplexO ctyfmocne 
platiny s dobrou stabilitou a dostatecn^-m obsahem Ciclnn§ latky dosud nevyfeseny' p7d- 
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odstate vyre§en farmaceutickou komPozici a zpCisobem jeji vy- 

roby podle vynalezu. 
Podstata vynalezu 

Pfedmetem vynalezu je farmaceutickA kompozice obsahujici jako ucinnou latku komplex 
ctyfmocne platiny obecneho vzorce (I) : 



B 



A" 



X 



X' 



B' 



(I) 

kde 

A, A" - jsou nezavisle jeden na druhem NH3 nebo amin nebo diamin s celkovym poctem 
atomCi uhliku 1-18 

B. B' - jsou nezavisle jeden na druhem halogen, hydroxylova skupina nebo skupiny CO- 
OR a COOR' kde, R, R' jsou nezavisle jeden na dmh^m vodik. alkylova, alkenylovS, ary- 
lov^i. aralkylova. alkylamlnova a/nebo alkoxylovS skupina s celkov^^rm poctem atomu uhliku 
1-10, pi'fpadne jejich funkcni derivaty 

X, X' - jsou nezavisle jeden na druhem halogen nebo monokarboxylatovi skupina 
s celkovym po5tem atomCi uhliku 1-20 nebo X a X' jsou spole5ne dikarboxylatova skupina 
s celkovym po6tem atomu uhliku 2-20, 

ve smesi s alespon jednou pfijatelnou pomocnou latkou jejfz podstata spo5Iv^ v tom, ie je 
tvofena granulatem s velikosti castle mensi nef 0,5 mm, pfipraven^'m mokrou granulaci 
vodou zvlhcene smesi platlnoveho komplexu ctyfmocne platiny obecneho vzorce I, ales- 
pon jednoho neutralniho sacharidu a alespopn jednoho nativniho a/nebo modifikovaneho 
polysacharidu. 

V^hodne je farmaceuticka kompozice podle vynalezu tvoPena granulatem pfipravenym 
metodou mokre"granuiace smesi" kbrhplexu ctyfmocrT§ platiny obecneho-vzorce I, alespon 
jednoho neutralniho sacharidu v mnoistvl nejm§ne rovn6m 5 % hmotnosti a alespon jed- 
noho nativniho a/nebo modifikovaneho polysacharidu v mnozstvl nejm^ne rovn6m 2 % 
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hmotnosti. vztazeno v^aTna celkovou hmotnost granulatuWrmaceuticka kompozice 
podle vynalezu vyhodne pbsahuje alespoA jedno farmaceuticky pnjateln§ rozvolnovadlo 
nebo/a alespon jednu farmaceuticky pfijatelnou kluznou l^tku. 

Vyhodne farmaceuticki kompozice podle vynalezu jako ucinnou latku obecn§ho vzor- 
ce 1 obsahuje (OC-6-43)-bis(acetato)-(1-adamantylamin)-ammin-dichloroplaticitv' komplex 

vzorce li : 






(II) 

kter^ byl pops^in v PCT/CZ99/00015. 

Vyhodne sm§s urcen^ k mokre granulaci jako neutrSlni sacharid obsahuje laktozu. ma- 
nitol. sorbitol. frukt6zu, glukozu a/nebo sacharozu. V9hodn§ smes urcena k mokre granu- 
laci jako nativn! a/nebo modifikovan^ polysacharid obsahuje kukuricn>?. psenicn>^ a/nebo 
bramborovy §krob. V^hodnS je farmaceuticka kompozice obsazena vtobolce. zejmena 
zeiatinove tobolce a/nebo v s65ku, nebo je slisovana do tablety. 

Pfedmetem vynalezu je rovn§i zpCsob vyroby v^se definovan6 farmaceutick6 kompo- 
zice. jehoz podstata spoclva vtom. ie se vodou zvlh5en§ sm§s platinoveho komplexu 
obecneho vzorce I a alespon jednoho neutralniho sacharidu s alespon jednim nativnim 
a/nebo modifikovan^m polysacharidem granuluje k ziskani granul^tu s velikosti castic 
mens! nez 0.5 mm. nacez se k ziskanemu granulatu pnpadne pfida alespoA jedno farma- 
ceuticky pfijatelne rozvolnovadlo nebo/a alespon jedna farmaceuticky pfijateln^ kluznd 
latka a zfskan^ granulat popfipade zlskana smes se pinf do toboiek a/nebo sacku a/nebo 
se pffpadnS Hsuje do' tablet. 

Vyhodne se mokra granulace proved! v zaflzeni. jehoz povrchy pfichazejici do styku 
s granulovanou smesi jsou vCici teto smesi inertnf. Vyhodne se kapslovani a tabletovani 
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provadi v zarizenf. jeho: 



ivrchy pfichazejici do styku s kap: 



nou nebo tabletovanou 



smesi jsou vCi5i t6to smSsi inertni. 

Farmaceutick^i kompozice podle vyn^ilezu dale vyhodne obsahuje alespon jedno far- 
maceutlcky pFijateln^ extragranul^irni rozvolftovadio v mnozstvi minimalne 3 % hmotnosti 
a/nebo alespon jednu famnaceutlcky pfijatelnou kluznou latku v mnoistvf minimalne 0.1 % 
hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost granulovan6 smesi. Vysledny- granulSt, popFi- 
pade zlskana smes, se rozplnuje do toboiek a/nebo s^iSku a/nebo je slisovan do tablet, 
umoznujfcich podat vjedin6 d^vce 50 az 350 mg ucinn6 I§tky. Toto sloieni Je stabiini, 
jednoduche a snadno vyrobitelne. 

Bylo zjisteno, ze platinove komplexy obecneHo vzorce I jsou nestabilni pfi styku s fadou 
I standardne pouzivan>/ch pomocnych latek z fady piniv, jakou jsou fosforecnany nebo uhli- 
citany. pri styku s radou kluziv a pfl styku se standardne pouzivanymi pojivy z fady poly- 
merCi jako MPMC, MC, PVP, PVA. Jako vyhodne konstitucni pomocne latky, s nimiz je 
platinovy komplex vzorce I kompatibiini a chemicky staiy byly nalezeny neutralni sachari- 
dy jako pinlva, nativnl a/nebo modifikovane polysacharidy jako pojiva, stearan hofecnaty- 
jako kluznS l^tka a nativni a/nebo modifikovane polysacharidy jako extragranularni rozvol- 
novadlo. 

Vynalez se t^k^ slozeni lekove formy s okamzitym uvolnov^inim, tvofene granul^tem 
svelikostf eristic mensf nez 0.5 mm. pripravenym metodou granulaci vodou zvlhSene 
smesi piatinov6ho komplexu vzorce I vyhodne v mnozstvi 40 % hmotnosti, vztazeno na 
celkovou hmotnost granulovane smesi, kde jako pinivo jsou pouzity neutralni sacharidy. 
f napfiklad laktoza v bezvode i hydratovane forme, manitol, sorbitol, frukt6za, glukdza nebo 
sacharoza, ci jejich smesi v mnozstvi nejmene rovnem 5 % hmotnosti, s vi/hodou 10-60 % 
■ hmotnosti, vztazeno na celkovou hmotnost granulovane smesi. Jako pojivo jsou pouzity 
nativnl a/nebo modifikovane polysacharidy, napfiklad kukuficn>^, psenicny nebo bramboro- 
v^ skrob. V mnozstvi nejmene rovnem 2 % hmotnosti, s vy-hodou 2-30 % hmotnosti, vzta-. 
zeno na celkovou hmotnost granulovane smesi. Jako kluzivo je vyhodne pouzit stearan 
hofecnaty vyhodne v mnoistvl nejm6n§ 0,1 % hmotnosti, s vyhodou 0.1 - 2 % hmotnosti, 
. vztaieno na celkovou hmotnost granulovan6 sm§si. Jako extragranul^rnlho rozvolnovadio 
je vyhodne pouziti nativnich. ci modifikovan^'ch jako jsou kukuricnv'. psenlcn;^ nebo bram- 
borov^ skrob v mnozstvi nejmene 3 % hmotnosti, s vyhodou 3-20 % hmotnosti, vztazeno 
na celkovou hmotnost granulovan6 smesi. V^sledn^? granul^t popffpade zlskana smes se 
. . plni do toboiek a/nebo.sacku a/nebp se pflpadne llsuje do tablet vyhodne v davce 50 a2 
350 mg platinoveho komplexu vzorce I. 



RFfST AVAILABLE COPY 



Pfi pffprave mokrel^Hranul^tu farmaceuticke kompozicflfedle vynalezu bylo dale 
pfekvapive zjisteno. ze na povrchu kovu, ze kterych jsou bezne konstruovany farmaceutic- 
ke technologicke zafizenf pro zpracovdnl a v^^robu pevn^J-ch l6kov^ch forem, dochazi pfi 
kontaktnfm styku s granulatem k nez^idouclm chemick^m reakclm. Tato skute5nost zabra- 
fiuje pouziti standardni v^robnf techniky, jako napr. kompaktorovdni pfi v^^rob§ granui^tu 
nebo lisovanl do tablet, bez povrchove upravy razidel. Moki^ granuldt farmaceuticke kom- 
pozice podle vynalezu je proto v^hodne zpracov^vat v zafizeni. jehoi povrchy, pFichazejIci 
do styku s granulovanou smesi. jsou VLi6i teto smesi inertnf. Jako inertnf material se 
osvedcilo sklo, porcelan, teflon nebo smalt. 

Metodou pfipravy granulatu pro farmaceutickou kompozici podle vynalezu je vlhka gra- 
nulace, kdy je smes platlnov6ho komplexu vzorce I s neutralnim cukrem, ci jejich smesi, 
zvlhcena vodou a misena ve vhodnem mixeru pfi vhodne rychlosti. po vhodnou dobu. 
Vznikly granulat je pote vakuove nebo pfi norm^lnim tiaku ususen. Bylo zjisteno, ze rych- 
lost disoluce je nepfimo umerna velikosti granuli, a proto se granulat rozdrobnuje tak, aby 
jednotliv6 granulky prochazely sltem o velikosti oka 0,5 mm. Toto rozdrobnovani se pro- 
vadi napf. v kulov§m ml^nu, ci rucnim, ci automatickym roztiranim ve vhodnych zaflze- 
nich. Rozdrcen^ granulat je pote smisen s rozvolnovadlem z fady nativnich, ci modifikova- 
n^ch polysacharidCi. jako jsou kukuricny, psenicniJ' nebo bramborov;^ skrob a s kluznou 
latkou. s v^hodou stearanem hofecnatym ve vhodnem mix6ru s inertnim vnitfnim povr- 
chem. 

Vysledny granulat je nakonec rozplnen do toboiek, s vyhodou ielatinov^ch, a/nebo sacku 
a/nebo je slisov^n do tablet. Zafizenf na plneni toboiek nebo tabletovaci lis musi byt 
V mistech styku granulatu s povrchy v inertnim provedenf. Takto zpracovand l§kova for- 
ma umozni disoluci min. 70 % Cicinne latky do 60 min. pfi rychlosti ot^cek p^del 100 ota- 
cek za minutu a teplote 37 °C v 0,1 M HCl. 

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu se vyznacuje dobrou stabilitou pfi podmln- 
k^ch 40 ''C a 75 % relativni vlhkosti, kdy behem 6 mesicu nedoslo k relativnimu narOstu 
necistot vetslmu nez 2 % hmotnosti a z^dn^ jednotliva neznama necistota nepfesahia 0,1 
% hmotnosti. vztaieno na v^chozl p\a\\r\ov^ komplex v^^se uvedeneho vzorce. Za tuto do- 
bu nedoslo k narustu ani znam§ necistoty platlnoveho komplexu vzorce II. 
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Pfiklady provedeni vynalezu 

Nize uveden§ pHklady dale vysvetlujf slozeni a zpusob vyroby farmaceutick6 kompozice 
platinoveho komplexu obecn§ho vzorce I podle vynalezu, aniz by «m byl rozsah vynalezu 
omezov^in. 

Pflklad 1: 

Slozeni a zpCisob vyroby granulatu farmaceuticke kompozice platinoveho komplexu vzor- 
ce II. 



NavSfkv V pnkladech jsou uvedeny v 


imotnostnlch dllech. 


1 . Piatinovy komplex vzorce II 


200.00 


2. modifikovany- kukuficny' skrob 


20,00 


3. laktdza, monohydrat 


200.00 


5. modifikovan^ kukuficny skrob 


42,00 


6. Stearan hoFe6nat>^ 


4,20 



Postup pripravy 

• Slozky 1-3 smisfme v rychlobeznem mixeru. 

• Pridame 72 - 84 hmotnostnich dilu vody. 

• Smes mfsime 2 minuty v rychlobeznem mixeru. 

• Granulat susime pfi 70 °C do vlhkosti 2 - 4 %. 

. Suchy granulat rozemeleme napf. v porcelanovem kulov6m miynu do velikosti castic 
100 % pod 0.5 mm. 

• Pfid^me slo2ky 5 a 6 a mlslme 15 min v kubickem mixeru. 

PFIklad 2* 

ZpOsob plnenl granuldtu farmaceuticke kompozice platinoveho komplexu vzorce II pfipra- 
ven§ podle pi'lkladu 1 . 

. Granulat. ziskan^ die pflkladu 1, jejiz sypna hustota se pohybuje od 0,4 - 0.6 g/ml a 
setfasnd od 0.5 do 0.7 g/ml. rucne, ci automaticky rozplnlme do tvrd^ch zelatinovv'ch 
toboiek o velikosti 000. Hmotnost rozplneneho granulatu. cini 81 5.85 mg. coz odpovida 
350 mg Ocinne slozky. 
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PfikladS: ^ ^ 

Zpusob pineni granulatu farmaceuticke kompozice platinoveho komplexu vzorce (II) pn- 

praven6 podle pPlkiadu 1 . 

• Granul^t, ziskany die pfikladu 1 , ]e]\i sypna hustota se pohybuje od 0,4 - 0,6 g/ml a 
setfasna od 0,5 do 0,7 g/ml, rucne, ci automaticky rozplnlme do tvrdych zelatinovych 
toboiek o velikosti 00 nebo 000 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozplnen6ho gra- 
nulatu 5inf 582,75 mg, coz je 250 mg Ocinne slozky. 



Pffklad4: 

Zpusob pinenf granulatu farmaceuticke kompozice platinov6ho komplexu vzorce (II) pn- 
pravene podle prikladu 1 . 

• Granul^t. ziskan^ die pHkladu 1, jejiz sypna hustota se pohybuje od 0,4 - 0,6 g/ml a 
.setfasn^ od 0,5 do 0,7 g/ml, rucne, ci automaticky rozplnlme do tvrd>;'ch zelatinoN^J-ch 
toboiek o velikosti 00 nebo 0 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozpln§n6ho granu- 
latu 5inl 466,20 mg. coi je 200 mg Cicinne slozky. 




Pfiklad 5: 

ZpCisob plnenl granulatu farmaceuticke kompozice platinov6ho komplexu vzorce (II) pri- 
pravene podle pfikladu 1, 

• Granul^it, ziskan^ die pfikladu 1. jejfz sypna hustota se pohybuje od 0.4 - 0,6 g/ml a 
setfasna od 0.5 do 0.7 g/ml, rucne, ci automaticky rozplnlme do tvrd>^ch zelatinovych 
toboiek o velikosti 0 nebo 1 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozpIn§n§ho granulatu 
cini 349,65 mg, coz je 150 mg ucinne slozky. 

Pfiklad 6: 

Zpusob pln§ni granulatu farmaceuticke kompozice platinoveho komplexu vzorce (II) pri- 
pravene podle pfikladu 1 . 

• Granulat, ziskany die pfikladu 1, jejiz sypna hustota se pohybuje od 0,4 - 0,6 g/ml a 
setfasna od 0,5 do 0,7 g/ml, rucne. ci automaticky rozplnlme do tvrdych zelatinovych 
toboiek o velikosti 1 nebo 2 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozplneneho granulatu 
cinI 233. 1 0 mg, coz je 1 00. mg ijcinn6 sloiky. 

Pfiklad 7: .... n,s - 

ZpCisob plnenl granulatu farmaceuticke kompozice platinoveho komplexu vzorce (It) pri- 

prayen§ podle pfikladu 1. 

• Granulat, zlskan^ die pfikladu 1, jejiz sypna hustota se pohybuje od 0.4 - 0,6 g/ml a 
setfasna od 0,5 do 0.7 g/ml. rucne. ci automaticky rozplnlme do tvrd>5'ch zelatinov^-ch 
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toboiek o velikosti 21Wdo 3 nebo slisujeme do tablet. Hm 
174,825 mg, col je 75 mg Ci6inn6 slo2ky. 



ist rozplneneho granulatu 



Pfiklad 8: 

ZpCisob pln§ni granulatu farmaceuticke kompozice platinov6ho komplexu vzorce (II) pri- 
pravene podle pfikladu 1 . 

• Granulat, zlskan^ die pfikladu 1, jejiz sypna hustota se pohybuje od 0.4 - 0,6 g/ml a 
setfasnA od 0,5 do 0,7 g/ml, rucne, ci automaticky rozplnlme do tyrd^-ch felatinov^ch 
toboiek o velikosti 3 nebo 4 nebo slisujeme do tablet. Hmotnost rozplneneho 116,55 
mg, coz je 50,00 mg Ocinne slozky. 

Pfiklad 9: 

Testov^ini stability granulatu farmaceutick6 kompozice platinoveho komplexu vzorce (II) 
pfipravene podle pfikladu 1 . 

• Pro testovani stability byly pouzity tobolky pfipraven§ postupem podle pfikladu 4 a 8, 
rozplnene do HOPE kontejneru, ktere byly skladovany po dobu 6 mesicu pfi 40 **C a 75 
% relativni vlhkosti. Suma neznamych necistot za tuto dobu nepfekrocila 2 % hmot- 
nosti a zadna jednotliva neznama necistota nepfesahla 0,1 % hmotnosti. vztazeno na 
vychozi platinovy komplex II. 



Pfiklad 10: 

Casov^ prubeh uvolnov^nl Cicinne latky z farmaceuticke kompozice ve forme tvrdych 

zelatinov^ch toboiek pfipraven>/ch die pfikladu 4 a 8. 

Podminky testu disoluce - test die USP, padlov^ metoda 

medium: 0.1 M HCI, 900 ml. 

rychlost:100 otacek za minutu, 

teplota media: 37 *C 



6as (min.) 


% uvolnene latky 
obsah toboiek s obsahem 50 mg 


% uvolnen§ latky 
obsah toboiek s obsahem 200 mg 


2 


0.7 


0.3 


4 


12,6 


4,9 


6 


44,6 


24.5 


8 


57,6 . 


44,7 


-10 


65.0 


54,3 


12 


69.9 


60,5 
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15 


74 9 


DD.U , 


20 


80 4 




30 


86 6 


TQ *\ ! 


40 


90.5 


84,3 ! 


50 


93,1 


87,4 


60 


95.1 


89.5 



Disoluani profily z tvrdych zelatinovych toboiek pfipraven^ch die pnkladu 4 a 8 jsou uve- 
deny na pfipojenem obrazku 1 . 
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Patentove naroky 




Farmaceuticka kompozice obsahujicf jako Cicinnou l^tku platinovy komplex obecne- 
ho vzorce 



B 




B' 



kde 

A, A' - jsou nezavisle jeden na druhem NH3 nebo amin nebo diamin s celkovym poctem 
atomu uhliku 1-18 

B. B' - jsou nezavisle jeden na druh6m halogen, hydroxylova skuplna nebo skupiny CO- 
OR a COOR' kde, R, R" jsou nezavisle jeden na druh6m vodik, alkylova, alkenylova, ary- 
lov6, aralkylov^, alkylaminov^ a/nebo alkoxylova skupina s celkovym poctem atomu uhliku 
1-10, pnpadne jejich funkcnf derivaty 

X, X' - jsou nezavisle jeden na druhem halogen nebo monokarboxylatova skuplna 
s celkovym poctem atomu uhliku 1-20 nebo X a X' jsou spolecne dikarboxylatova skupina 
s celkovym poctem atomu uhliku 2-20 

ve smesi s alespofi jednou farmaceuticky prijatelnou pomocnou latkou vyznacena tim, ze 
je tvorena granulatem s velikosti castle mens! nez 0,5 mm, pfipraveny'm mokrou granulaci 
vodou zvlhcene smesi platinoveho komplexu ctyfmocne platiny obecneho vzorce I, ales- 
pon jednoho neutr^lnlho sacharidu a alespon jednoho nativniho a/nebo modiflkovan§ho 
polysacharldu. 

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1 vyznacena tim, f e je tvorena granulatem 
pi'ipravenj^m metodou mokr§ granulace smesi platinoveho komplexu obecneho 
vzorce (I), alespoft jednoho neutralniho sacharidu v mnozstvl nejmene rovnem 5 % 
hmotnosti a alespofi jednoho nativniho a/nebo modifikovaneho polysacharldu 
vmno2stvi nejmene rovnem 2 % hmotnosti, vzta2eno v2dy na celkovou hmotnost 
-Qranulatu. _ 
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Farmaceuticka TOmpozice podle naroku 1 nebo 2 vyzrracena tim, ze obsahuje ales- 
pon jedno farmaceuticky pfijateln6 rozvolnovadio nebo/a alespon jednu farmaceu- 
ticky pfijatelnou kluznou latku. 

Farmaceuticka kompozice podle nektereho z naroku 1 a2 3 vyznacena tfm. ie jako 
Ocinnou latku obecn6ho vzorce I obsahuje (OC-6-43)-bis(acetato)-(1- 
adamantylamin)-ammin-dichloroplaticity kompiex . 

Farmaceuticka kompozice podle nektereho z naroku 1 az 4 vyznacena tim, ze smes 
urcena k mokre granulaci jako neutraini cukr obsahuje laktozu, manitol, sorbitol, 
fruktozu, glukozu a/nebo sacharozu. 

Farmaceuticka kompozice podle nektereho z naroku 1 az 5 vyznacena tim, ze smes 
urcena k mokre granulaci jako nativni a/nebo modifikovany polysacharid obsahuje 
kukuficny. psenicny a/nebo bramborovy skrob 

Farmaceuticka kompozice podle nektereho z n^rokO 1 a2 6 vyznacena tfm. ze je 
obsazena v tobolce, zejmena zelatinove tobolce a/nebo v sacku. 
Farmaceuticka kompozice podle nektereho z narokCi 1 az 6 vyznacena tfm. ze je 
slisovana do tablety. 

Zpusob vyroby farmaceuticke kompozice nektereho z naroku 1 az 8 vyznaceny tim, 
ze vodou zvlhcen^ smes platinoveho komplexu obecneho vzorce I a alespon jed- 
noho neutralniho sacharidu s alespon jednfm nativnim a/nebo modifikovanym poly- 
sacharidem se granuluje k zfskani granulatu s velikosti castic mensi nez 0,5 mm, 
nacez se k zfskanemu granulatu pflpadne pfida alespon jedno farmaceuticky pfija- 
telne rozvolnovadio nebo /a alespon jedna farmaceuticky pfijatelna kluzna latka a 
ziskany granulat popfipade ziskana smes se pini do toboiek a/nebo sacku a/nebo 
se pfipadne lisuje do tablet. 

Zpusob podle naroku 9 vyznaceny tim, ze se mokr^i granulace provadf v zanzeni, 
jehoz povrchy pfichazejici do styku s granulovanou smesf jsou vuci teto smes! 
inertnf. 

ZpCisob podle naroku 9 vyznaceny tim, ze se kapslovanf a tabletovanl provadi 
v zai'Izenf , Jehoz povrchy prichazejfcl do styku s kapslovanou nebo tabietovanou 
smesi jsou vOcI teto smes! inertnl. 
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12 

Anotace 




Nizev vynalezu : Farmaceuticka kompozice obsahuiici iako Odinnou latku komolex 
ctvfmocn6 platinv a zpusob ieil vvroby 



Vynalez se tyka farmaceuticke kompozice obsahujici Jako ucinnou latku komplex ctyf- 
mocne platiny obecneho vzorce I, ve kterem A, A'. B, B', X a X' majf specificke vyzna- 
my, ve smesi s alespon jednou farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou, jejiz podstata 
spociva V torn, ze Je tvofena granul^tem s velikostf 6astlc menSf nez 0,5 mm. pfipravenym 
mokrou granulacf vodou zvlhcene smesi platinov6ho komplexu obecneho vzorce I, ales- 
pon jednoho neutrSlnlho sacharidu a alespofi jednoho natlvnfho a/nebo modifikovaneho 
polysacharidu. Vynalez se t^ka tak§ zpCisobu vvroby t§to farmaceutick6 kompozice. 




BEST AVAILABLE COPY 



• 

Vzorec pro anotaci (I) 
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